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　　　慢性肝疾患に生じたA型肝炎劇症笠踊
A　Fluminant　Case　of　Viral　Hepatitis　Type　A　on　Chronic　Liver　Disease
日　時：平成2年7月27日
場所：八王子医療センター教育研究棟2階
当番教室：八王子医療センター消化器内科
司会者：西里吉則（消化器内科助教授）
　西里（消化器内科助教授）第203回の臨床懇話会
を始めたいと思います．今日の内容は「慢性肝疾患
に生じたA型肝炎劇症化野」です．患者さんは某病
院に入院中でありましたが経過が悪く当センターに
転送されたのですけれども，まず症例について三輪
先生から説明してもらいます．
1．症 例
　三輪（消化器内科）　症例は60歳男性．職業は弁
護士です．主訴は全身倦怠感，既往歴は55歳時，糖
尿病，肝機能障害を指摘され糖尿病の治療を受けて
おります．家族歴としては，特記すべきことはあり
ません．現病歴は平成2年2月　　，かぜ症状が出
現し，発熱を認めました．2月　　頃より全身倦怠
感が出現し，2月1　某病院へ入院となりました．
某病院入院時の検査所見としては，GOT　3，053，
GPT　3，074，総ビリルビン13。2mg／d1，プロトロ
ンビン時間60秒以上，ヘパプラスチンテスト15％
の検査結果にて急性肝炎の診断で治療が開始されま
した．しかし，その後も黄疸は次第に増強し，腹水
も認められるようになり劇症肝炎が疑われ，2月
「『ｪ王子医療センターに転院となりました．
　入院時現症としては，身長182cm，体重82　kg，
体温36．5℃，血圧140／80mmHg，脈拍76回／分整，
意識清明，眼瞼結膜貧血認めず，眼球結膜に黄疸を
認めました．胸部打聴診は異状なく，肝臓，脾臓触
知せず，腹水を認めました．
　入院時の検査所見（表1）としては血小板が4。9×
104と減少，プロトロンビン時間22％，ヘパプラス
チンテスト25％と著明に低下しております．生化学
検査では総ビリルビン19．1mg，直接ビリルビン
11mg，　GOT　68，　GPT　137，コリンエステラーゼ
0．21，総蛋白7．Og／dl，アルブミン48．1％，γ一グ
ロブリン44．1％でした．その他IgM－HA抗体5．9
と陽性であり，HBs抗原は陰性，　HBs抗体は陽性
でした．以上のように高度な黄疸および肝予備能の
低下が認められました．
　西里　いまお示ししましたように，前医で急性肝
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炎の診断のもとに治療されましたがその後も黄疸が
次第に増強し，劇症肝炎の疑いもあるため当センタ
ーに転院となった患者さんです．
　IgM－HA抗体が陽性で，　A型肝炎の診断がなされ
たわけですけれども，その原因についていかがでし
ようか．
　三輪　お正月に生ガキを召し上がったことがあり
原因かと思われます．ほかには海外旅行の経験はな
く，参考までに申し上げますがアルコールもほとん
ど飲んでおりません．
　西里　生ガキでA型肝炎を起こすことがありま
すので，それが今回の発症に関係しているのではな
いかと思います．八王子医療センターに2月24日に
入院されまして，その後検査，治療が始まったわけ
ですけれども，入院後の経過についてお願いします．
2．入院経過
　三輪　図1にみるように，入院時にみとめられた
腹水は第6病日ごろには減少がみられてまして，第
18病日にはさらに減少しておりまずけれども，第36
病日頃より再び増加し，死亡時までみとめられまし
た．意識レベルは第32麗日までは正常でしたが，第
33病訴より昏睡II度となり，第38病日よりIII度，第
41病日よりV度となりました．検査値としまして
は，まずGPTは入院時に137でしたけれども，そ
の後降下がみられまして30～60の問で経過しまし
た．
　次に総ビリルビンですけれども，入院時19．1mg，
以降次第に増加しまして，最高35．6mgまで上昇し
ました．総ビリルビン値は血液浄化により一担下降
がみられましたけれども，翌日には前値近くまで戻
っております．ヘパプラスチンテストおよびプロト
ロビン時間は，全経過にわたって低値でした．血清
アンモニアは末期迄ほぼ正常範囲でした．
　次に血小板は入院時4．9万と低値であり，その後
も2．4～14．5万の間で推移しました．
　西里　こういう経過をとりまして第42病日に亡
くなったということです．続きまして画像検査につ
いての説明をお願いします．まず，前の病院でエコ
ーの検査をやっておりますので，その所見について
吉田（肇）先生から説明してもらいます．
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3．検 査
　吉田（消化器内科）　それでは前唄の腹部エコー
の所見について説明します．平成2年2月　　の腹
部エコーでは，肝山門表面は平滑，肝辺縁は鋭角で
す．腹水貯溜，胆嚢壁の肥厚不整を認めております．
他に軽度の脾腫を認めます．
　さらに2月　　　のエコーでは，肝表面は平滑で，
肝縁は鋭角ですが，腹水は前回に比べて改善してい
ます．
　西里　そして八王子医療センターに入院してきま
して，今度はCTでフォローしております．その所
見につきまして放射線科の赤田先生にお願いしま
す．
　赤田（放射線科助手）　この患者さんは，入院の経
過中に4回CTを撮影しいるんですけれども，図2
上段は入院直後のCTです．肝臓の大きさ，形態，
辺縁，表面に異常があるとは見えませんでした．脾
臓の腫大もありませんし，胆嚢壁が肥厚，内腔が虚
脱しています．それ以外の所見として腹水が認めら
れます．
　図2下段は，入院後5週間の4回目のCTですけ
れども，肝臓は全体的にやや萎縮傾向を認め，腹水
はいままでで最も多く貯溜しております．胆嚢も縮
図2　腹部CT　上段入院時　下段5週後
小し，壁は肥厚を呈しております．
　西里　そうしますと肝臓の萎縮は最後のCTの検
査，3月　　だとおもいまずけれども，そこではじ
あてみとめられたということですね．
　赤田　それまでのCTでは肝臓の大きさに関して
は明らかな異常はなく，最後の時に全体的に若干萎
縮傾向を呈していました．
　西里　脾臓の腫大もあまりないということです
か．
　赤田　若干最後には腫大傾向を認めていますが，
さほど有意な腫大ではないと考えます．
　西里　エコーあるいはCTの所見からどのように
診断されますか
　赤田　肝臓の形態に関しましては，肝硬変様では
ありませんし，急性肝炎のように著明な腫大を呈し
ているわけでもありませんし，しいて言えば慢性肝
炎に似た画像ですが，そうしますと腹水貯溜が合わ
ないと思われます．
　西里　CTで見ても診断が難しそうだというわけ
ですね．
　赤田　はい．
　西里　どうもありがとうございました．
　入院時いろいろ検査をしているんですけれども，
入院直後と亡くなる直前にAKBR，即ち動脈血中の
ケトン三野を検査しています．その結果について麻
酔科の近江先生にお願いしたいと思います．
　近江（麻酔科助手）　動脈血中ケトン体比はアセ
ト酢酸とβ一ヒドロキシ酪酸の比で，正常が0．85以
上です．これはそもそもは肝切除術後の残存肝の回
復の度合を示す指標として提唱されたもので，肝エ
ネルギー代謝の面からみた肝の予備能を表すと言わ・
れています．1群が0．7以上，II群が0．7～0。4，　III
群0．4～0．25，IV群0．25以下というようになって
いまして，この値が低下すればするほど合併症を認
めることが多いし，また肝不全徴候も著明となりま
す．特にIV群の0．25以下というのは治療が困難
で，全例死亡するという報告があり，肝臓死の状態
であると考えられます．
　この症例では第3病日の2月　　にAKBRが
0．53，その2日後に0．55と，当初はII群にあり，合
併症が認められても経過は良好で，死亡率も極めて
低いと言われるところに入っておりました．
　その後3月　　．，そして4月．　　　，の4回
検査をしていますけれども，0．29～0．33という非常
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に低い値を示しています．
　西里AKBRはII群がら末期にはIII群を示し
たということですね．
　続きまして脳波を検査しておりますがこれも近江
先生に説明していただきます．
　近江　脳波は3月　　にとりました．このときの
患者さんのレベルはジャパン・コーマ・スケールで
II桁の30で，三三が激しく不穏状態が認められてお
りました．脳波は2～3Hzのδ波がベースで，とき
に前頭頭頂部優位に3相波が混在していました．
　肝性脳症の場合の昏睡は，脳幹網様体賦活系の抑
制と関係すると言われていますが，軽度の意識混濁
の場合にはα波が徐高垣・不規則化し，失見当識が
出てくるとθ波が出現，さらに混濁が増強すると3
相波が出現するといわれています．さらに昏睡状態
が進みますと，不規則なδ波の広範性出現となり，
平坦波に至ります．
　西里　ありがとうございました．続きまして，ウ
イルスの検査を行っておりますが，舩渡先生からそ
の結果について説明して下さい．
　舩渡（消化器内科）肝炎ウイルスについてです
が，昭和60年に通院していた施設でのデータは，
HBs抗原，　e抗原ともに陰性です．　H：Bs抗体，　e抗
体，c抗体が総て陽性で，この値は今回の入院の全
経過を通しても同様でした．
　以上よりHBウイルスの関与は否定的であると
思います．IgM－HA抗体は入院時5．9と陽性でした
が，3月　　，3月　　　と陰性化しており，経過の
終わりになり，再び2．86と陽性化しています．なお，
HCV抗体はワンポイントの測定で陰性でした．
　西里　ありがとうございました．昭和60年に肝障
害を指摘されましたが，そのときのウイルス検査の
結果，それから当センターに入院後の結果を踏まえ
まして，桜林先生コメントをいただけますでしょう
か．
　桜林（消化器内科講師）　ウイルスマーカーで調
べ得たものはB型と，最近出ましたHCV抗体，そ
れからHA抗体，特にHAに関してはIgMタイプ
を調べています．これは有意に陽性とでていますの
で，今回の肝炎を惹起した因子としてはHAウイル
スということが言えるのではないかと思います．
　もう1っHBs抗体については過去のいわゆる既
往ということで考えられるわけですが，初感染でも
劇症様状態を示した場合というのは早期にHBs抗
体が出現すると言われていますので注意は必要で
す． かし，それ以前から抗体陽性ということであ
れぼ，HBウイルスは否定的と考えざるを得ません．
　西里　HCV抗体については如何ですか．
　桜林　HCV抗体をワンポイント計っているよう
ですが，この抗体自体は測定時期による問題もあり，
ワンポイントだけの測定結果では何とも言えませ
ん．マイナスであるから感染がなかったという否定
もできないのですが，実際に何回か計っていれば，も
う少し詳しく解析ができたのかもしれません．
　西里　ありがとうございました．これで検査の結
果についての一通りの説明を終えたわけですけれど
も，何かご質問ありますでしょうか．
　海老原（病院病理部教授）　ここに入る前にどこか
の開業の先生にみてもらっていますね．発熱と全身
倦怠に対して薬は何を使っていますか．
　近江　開業医の先生を3か所受診しています．そ
のどこででも感冒ではないかと言われまして，本人
は非常に倦怠感が強かったようですが，入院しなさ
いとは言われなかったというような経緯がありま
す．開業医の先生の所からは解熱鎮痛剤，消炎酵素
剤，胃腸薬，それに抗生物質が投与されています．
　海老原　薬剤性肝障害の可能性はどうですか．
　近江　解熱剤のアセトアミノフェンや抗生物質の
テトラサイクリンによる劇症肝不全の報告がありま
すが，本例ではいつれも投与されておりません．
　海老原　もう1つ，バスキュラー・スパイダーみ
たいなものはみとめられましたか．
　近江　バスキュラー・スパイダーはありませんで
した．手掌紅斑も注意してみましたが，少し赤味が
かっているようには見えましたけれども，何とも言
えません．
　西里　私はないと思いました．
　今度は治療について進めていきたいとおもいま
す．三輪先生に血液浄化以外の治療について説明を
してもらいます．
4．治 療
三輪　血液浄化以外の治療について述べますと
（図1），プロスタグランディンE1を入院時より3
日間，120μgを使用しました．
　次に，グルカゴン・インスリン療法として5％ブド
ウ糖500ml，グルカゴン1mg，レギュラーインス
リン10単位を入院時より死亡時まで連続投与しま
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した．
　プレドニンは入院時50mgより使用開始し，1日
毎に50mg，30　mg，20　mg，10　mgと漸減しまし
た．第34二日に再び，50mgより使用開始しました
が，50mgを3日間，40　mgを3日間，30　mgを2
日間使用したところで，患者さんは亡くなりました．
あとアミノレバンは入院時より死亡時まで500ml
連続使用しました．
　西里　アミノレバンというのは，特殊組成のアミ
ノ酸製剤です．引き続き血液浄化について，吉田（雅
治）講師に説明をしていただきます．
　吉田（雅治）（人工臓器腎臓内科講師）　血液浄化の
方法に関しては，血漿灌流，血漿交換，血液透析が
あります．本症例は入院当初非常に高い20mg／dl
近いビリルビンがあったため，当初は血漿州流，す
なわちビリルビンを吸着する特殊なカラムを用いて
治療しました．その後，さらに検査所見上ヘパプラ
スチン，プロトロンビン時間等を含めて，肝予備能
の改善が認められないため劇症肝炎への移行の阻止
を目的に血漿交換を行いました．本法は1回ごとに
大体血漿として約31から41を置換し，いわゆる小
さい分子量のものからビリルビン，もちろんアルブ
ミン等も含めて，全部抜いてしまうという治療です．
当然補充療法として，血漿蛋白製剤を補充するわけ
ですが，そういうドラスティックな治療を5回目ら
い行いました．さらにその後も血漿灌流と血漿交換
を併用して，かなり計画的に肝不全に対する血液浄
化を行いました．
　しかしながら，末期には，旧例の経過表でもお示
しになっているように，昏睡のグレードがIIから
III，　Vと上がって，いわゆる本来の劇症肝炎の臨床
的な症状を呈してきました．そこで血漿交換をかな
り頻回に，連日に近く施行しましたが，最終的には
肝不全に腎不全を併発したため，亡くなられる直前
の段階では，血液透析を併用しています．
　本門には，CAVH（continuous　arterial　venous
hemo－filtration），すなわち循環不全を併発してい
るような患者さんに，患者さんの動脈と静脈の圧格
差を用いて，非常にマイルドに透析をしてあげる治
療です．それも併用しましたが，最終的に亡くなっ
たということです．
　西里　血液浄化及び血液浄化法以外の治療につい
てお二人の先生に話をしていただきましたが，この
治療に関してご質問，ご意見はありませんか．
　海老原　いまの経過表で，肝不全に対して治療を
行った効果はあるのですか．
　西里　全経過を通してプロトロンビン時間やヘパ
プラスチンなどの検査値の改善は認められません
し，血小板数も低値で経過していますので，治療の
効果は認められなかったといってよいかと思いま
す．
　A型肝炎は比較的治療もたやすいし，予後も一般
的によいわけですが，高齢者のA型肝炎について吉
田（肇）先生に文献的考察を行ってもらいます．
　吉田（肇）　高齢者のA型肝炎についてですが，神
代によると昭和53年から9年間のA型肝炎患者
245名の比較検討で，50歳以上の症例は24例，全体
での9．8％にあたっています．そのうち4例の
16．7％が劇症肝炎ということでした．また先程の神
代は，高齢者の急性肝炎が重篤化をきたしやすい理
由としては，加齢による抵抗性の減弱や慢性肝疾患
の合併等の要因を指摘しております．
　西里　A型肝炎も高齢者においては重篤になるこ
とがあるというお話でした．私達もいろいろ治療を
行いましたが，患者さんは亡くなってしまいました．
病理解剖を行いましたので，その結果について海老
原教授に説明をお願いしたいと思います．
5．病理所見
　海老原　剖検診断を表2に掲げます．肝臓の所見
を中心にお話し致します．
　肝臓は1，360gで，重量は増加していますが，左
四は押葉と同じくらV．）に大きくなっています．表面
は穎粒状で，褐色調が強く黄疸があることが分かり
ます．割面でみると，穎粒は1cm以下の大きさで微
細穎粒状という表現が適当なものです．
　組織学的に線維化の中心は小葉中心にあり，これ
は隣の小葉の中心部と連続しています．これに対し，
門脈域の線維化は軽度で，ここには胆管の著しい増
生が認められるのと同時に，胆汁栓が目立っていま
す（図3．）．小葉では肝細胞索は二層以上となり，小
葉は結節性肥大があることを示しています．肝細胞
にはときどきMallory　body（図4）が認められます．
　以上の所見のうち，門脈域の所見は激症肝炎が遷
延した場合に見られる肝組織の再生現象の一つと理
解されます．激症肝炎の発症後40日目の所見とし
て矛盾するのではありません．しかし，小葉中心性
の線維化は傷害後40日目のものとするには強すぎ，
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第2表　剖検診断
剖検番号　A90－006
臨床診断：激症肝炎
病理診断：細穎粒状性肝硬変＋胆管増生と胆汁傷寒
　　　　肝重1，3609
　　　1．全身黄疸
　　　2．黄疸腎＋ショック腎　腎重左270g，右2509
　　　3．びまん性肺胞硝子膜症（hyaline　membrane　disease；acute　interstitial
　　　　pneumonia；diffuse　alveloar　damage，　early　stage）
　　　　肺重　左1，320g，右1，6609
　　　4．心肥大，左室乳頭筋の梗塞巣，心室中核部の心筋線維のdisarray．
　　　　心重5409
　　　5．脾腫，急性脾炎　脾重3959
　　　6．腹水症　1，000m1
　　　7．膵ヘモクロマトーシス（膵外分泌腺およびラ愛翫），軽度のびまん性線維化
　　　　を伴う．その発議・肝・心にヘモクロマトーシス
　　　8．出血傾向：胃粘膜：びまん性；小・大腸
　　　9，出血性壊死性気管支炎
　　10．食道中部の潰瘍（UI－II），φ1cm
　　11．大動脈硬化症，軽度
霧
　まコ　羅鰍
・雛』．　　　T　　．
　　　属　　　　　　　　　　　　　　　　　　◎’：
　　　，ff．．s　g＊　．flficei．・・，ec，　」　・．一・　一N．．：・fi，l　vst一・．ti．’“t：　Mev．　g一；“k．”z
泳3　剖検肝組織像（H．E染色）胆管の増生および胆汁栓
ずっと以前からあったものと想像されます．小葉中
心性の線維化とMallory　bodyはむしろアルコール
性肝障害のものに似ています．
　脾臓は395gと腫大しており，好中球浸潤もあり
ますが，門脈圧舞舞による欝血も考慮しなければな
りません．ヘモジデローシスは認められません．
　膵臓は褐色調が強く，組織学的に外分泌細胞にへ
驚・
　茎
σ　　略
モジデリンの沈着があります．これはう氏島にも認
められます．間質には膠原線維も増加しています．
　このヘモジデリン沈着は他の網内系細胞には認め
られないことから，むしろヘモクロマトーシスと言
うべきものです．
　心臓は500gの重量があります．この年齢では
300g位が正常ですから，相当大きな心臓というこ
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図4剖検肝管織像（H．E染色）Mallory　body
とになります．組織学的に心筋線維が錯綜している
ところがあり，心筋症にみられるものに似ています．
冠状動脈硬化症はなく，高血圧症もないということ
ですから，特発性心筋症とこれと鑑別の必要なもの
を考えなければなりません．
　その他の重要な所見の一つは肺にあります．肺は
両側ともそれぞれ1000g以上に重量を増しており，
びまん性肺硝子膜症の状態です．これが直接死因と
なったと考えられます．腎臓は左右が270g，250　g
と腫大し，黄疸を伴っています．組織学的にはショ
ックがあったことを示唆する間質の浮腫性変化があ
ります．結局，肝病変は慢性の変化に急性の変化が
重複したと解釈すべきものでしょう．このうちの慢
性病変の原因は障害の形態がアルコールによるもの
に類似しています．肝硬変の原因をアルコールによ
るものとすると，ヘモクロマトーシス，心肥大もそ
れで説明できそうですが，アルコール歴がないとな
ると，別の原因を考えなければなりません．
　アルコール性肝炎の組織像に類似したウイルス性
肝炎の報告もあるようです．
　西里　ありがとうございました．病理組織学的に
は，慢性の肝疾患に急性の変化が重なったものであ
るということ，そして慢性肝疾患は肝硬変である，と
いうことでした．皆さん何かご意見ありませんか．
　田中（小児科助教授）　臨床診断としては，一応A
型肝炎の劇症化ということでいいわけですか．
　西里　当初，A型劇症肝炎として治療していまし
たが，病理所見などから総合的にみてA型肝炎の劇
症化という診断になるかと思います．
　田中　A型肝炎の感染経路ですが，先生はカキの
ことを言われたのですが，小児科では子供を考える
わけですが，子供やそういう家族内の感染のような
ものはなかったかどうか．あるいは，集団発生があ
ったかどうか．
　西里　集団発生はありませんでした．それから，家
族は奥さんと子供2人ですが，全員元気で全く異常
はありません．慢性肝疾患の経過中にA型肝炎が併
発して重篤の経過をとったわけですが，本症例の経
過について，桜林先生何かコメントをいただけます
か．
6．　acute　on　chronic
桜林　今までの経過から，ベースにはやはり慢性
の肝障害があったのだろうということが，ひとつ判
明したわけです．その上に今回のウイルスマーカー
の検査からはA型と思われる急性の肝障害が生じ
て，こういう臨床状態を示したと考えます．この病
態に関しては，従来はいわゆる劇症肝炎というよう
な形で含まれており，既往の肝障害があったかどう
かということが，あいまいに扱われておりましたが，
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最近では劇症肝炎というものを定義する上で，以前
に慢性の肝障害がないということが暗黙のうちに規
定されているわけです．
　では，こういうケースはどのように扱うかという
ことで，最近の海外の文献も含めてみますと，acute
on　chronicという慢性の肝障害に急性のものが乗
ったという形の報告がでてきています．
　それを文献的にまとめてみますと，最初1等割肝炎
の経過中に急性肝不全に陥った症例を報告したの
は，1965年グリーン・バーガーらによるものであり，
1981年にイギリスのシャーロックはアルコール性
の慢性肝疾患患者に，多量の飲酒を契機として生じ
た急性肝不全を，acute　on　chronicとして定義して
います．本邦においても，最近，慢性肝疾患の劇症
化について従来の劇症肝炎とは異なる扱いがなさ
れ，厚生省難治性肝炎調査研究斑により全国調査も
行われています．その中でacute　on　chronicとは
acute　hepatic　failine　on　chronic　liver　diseaseと解
釈すべきであるとし，アルコールを含めた何等かの
原因が代償された慢性肝疾患に重配して急激な肝不
全に陥った症例とされています．この報告では，さ
らに，成因別の分類がなされ，基礎肝疾患，肝組織
所見，合併症についても分析されています．すなわ
ち，先行肝疾患の成因と新たに加わった原因が異な
るもの，つまりA型，B型肝炎ウイルスの重感染，
輸血後，薬剤によるもの，また，慢性肝疾患の増悪
や免疫抑制剤投与後など原疾患の増悪によるもの，
さらに，アルコール性，最後に手術，消化管出血，DIC
などによるものに分類して検討しています．その結
果，アルコール性とされる群，および慢性肝疾患に
手術，消化管出血，DICなどが重押して発症するも
のと定義される群では他の群に比べ肝壊死の程度は
軽く，広汎壊死に基ずくことなく急性肝不全症状を
呈するものが多く，死因に腎不全やDICの合併が重
要な因子であることが指摘されています．一方，A
型，B型肝炎ウイルスの重感染，輸血後，薬剤によ
るものや慢性肝炎のshub例など原疾患の増悪によ
るものでは50％以上の広汎肝壊死を示すものや汎
小葉性壊死を示すものが有意に多く，死因としては
腎不全やDICの合併は少なく肝不全によるものが
多かったと報告されています．
　本症例は非B型慢性肝炎にA型ウイルス感染が
加わったものと解釈され，組織学的にも広汎な肝壊
死の存在が確認されており，やはり肝不全が死亡し
た主因と考えられます．また，このタイプの劇症化
の要因として，組織学的検討を行った研究では肝に
おける微少循環障害の重要性を指摘する報告もなさ
れていますが，さらに今後の検討がまたれます．最
後に予後についてですが，acute　on　chronicではい
わゆる亜急性に発症，進展するcaseがほとんどで，
予後は極めて不良といわざるを得ません．
　西里　どうもありがとうございました．劇症肝炎
とacute　on　chronicを臨床的に分けなければいけ
ないということでした．次いで，血液浄化について
吉田（雅治）講師に説明をしていただきたいと思い
ます．
7．血液浄化
　吉田（雅治）総論的になるのですが，一応血液浄
化というのは，19世紀にまず潟血で，とにかく血の
中の悪いものを抜いてしまおうということから，そ
の概念が交換輸血というこ で始まりました．一方
で，それが狭義に考えると主に腎疾患を対象とする
血液透析，いわゆる人工腎臓という治療が1っ確立
されています．一方でこの症例に関係ある肝疾患，あ
るいは自己免疫疾患というものに対する治療とし
て，血漿交換療法，さらに血漿交換療法のいろいろ
な変法，それから本症例にも行った，選択的に悪い
ものだけを取ってしまおうという選択的，特異的な
吸着法があります．血液浄化というのは，人工腎臓
を代表とする，主に腎臓をターゲットとする治療と，
血漿交換あるいはその変法を併用する広義の血漿交
換という，その2つに分けて考えていただきたいと
思います．
　まず本症例に試みた血漿交換療法は，現在の時点
で保険が通っているのは劇症肝炎，薬物中毒で，本症
例にもあるようにビリルビン，肝汁酸菌の病因性の
毒物を除去する．その理論的な根拠は，分子量が非
常に小さいものから大きいものまで全部トータルに
取り替えてしまうということです．
　もう1つの方法としては，いわゆる吸着という方
法で，本症例に行った血漿灌流というものです．肝
性昏睡，劇症肝炎，肝不全に対してこのような治療
がかなり有効ということで，保険が適用になってい
ます．分子量の比較的小さい，いわゆる肝不全の起
因物質であるビリルビン，胆汁酸，あるいはそうい
うところを比較的選択的に狭いところで抜いていこ
うという治療です．
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　腎不全になったときの治療法として，血液透析，
CAVHという持続的な血液濾過というような治療
があります．
　では，肝不全の症例に血漿交換を主体にした血液
浄化を何をメルクマールにして行ったらよいかとい
うことを問題提起します．一応いまのところ肝不全，
劇症肝炎に関する血漿交換療法研究会でのコンセン
サスは，肝機能，ビリルビンよりむしろプロトロン
ビン時間など肝予備能を反映すると言われているパ
ラメーターをみることが，生存率との間では有意の
相関が非常に強い．すなわち，プロトロンビン時間
が50％以下に下がっている症例というのは，生存率
が非常に悪いといえます．次いで血漿交換24時間後
の肝機能検査の推移と予後を検討してみますと，L－
CAT，フィブロネクチンという凝固系，それからヘ
パプラスチンテストなど，いずれもこのような肝予
備能力を反映する因子が，血漿交換をくり返すこと
により比較的正常値に復してくる症例は，予後は非
常にいいようです．何回行ってもそういうものが戻
ってこない症例は，残念ながらいくらやっても亡く
なっているという結果でした．
　それでは現在の時点で急性肝不全に対する血液浄
化について考えてみます．まずそもそも急性肝不全
に対する血液浄化という治療が始まったのは，1975
年にイギリスで血液四四を劇症肝炎に応用したのが
最初です．わが国では東大や国立王子病院，女子医
大のグループが，比較的早期から急性肝不全に対す
る血液浄化を追試しています．
　では急性肝不全に対する血液浄化の目的は何かと
いうと，やはりあくまでも肝臓の機能をサポートす
る，補助して救命するということです．ただ，残念
ながら救命する率は，平均すると20％，多くて30％
です．
　では，具体的にどういう方法を施行するかと言う
と，①活性炭による血液灌流，②血漿交換，③透
析のような変法の治療と血漿交換というやり方があ
ります．どちらかといえばこの一番最後のやり方が
推奨されています．
　治療の指標と予測ということは，肝臓の大きさ，そ
れから肝細胞の壊死の程度，プロトロンビン時間が
50％ということが1つのメルクマールだろうと思わ
れます．さらに凝固因子，あるいはヘパプラスチン
も参考になります．一方ビリルビンだけの値という
のは，指標にはあまりならないということが現在の
コンセンサスです．そして，血漿交換5回ぐらいを
1つのクールにして，このようなパラメーターと臨
床経過をみて，また繰り返すということが肝不全に
対する血液浄化治療のコンセンサスです．適応疾患
は，劇症肝炎と亜急性，あるいは慢性肝不全の急性
増悪などです．
　西里ありがとうございました．acute　on
chronicという病態，そして血液浄化について説明
していただきました．
　これで検査結果，治療と一通り進めてきましたが，
全般的な討論をしたいと思います．
8．討 論
　西里　吉田（雅治）先生，入院の時点での腎不全
はいかがだったのでしょうか．
　吉田（雅治）入院時点では腎不全は呈していませ
んでした．
　西里　近江先生，入院時にDICが疑える状態であ
ったかどうか，いかがでしょうか．
　近江　来院時に厚生省のDIC研究班の診断基準
のスコアリングを7項目にわたって行ったところ，9
点という非常に高い点数になっています．ただ，劇
症肝炎はこの診断基準の除外規定に入っています
し，また肝硬変，あるいは肝硬変に近い慢性肝炎の
場合には，スコアリングの点数から3ポイント減ず
るというようなことからみると，6点となり，DIC準
備状態ということになるわけで，肝疾患の際のDIC
の診断に関しては難しいものがあると思います．し
かしながら治療としてはDICと考えてATIII製
剤，新鮮凍結血漿，濃厚血小板の投与を行いました．
　西里　ありがとうございました．何かありません
か．
　池田（麻酔科助手）海老原先生にお聞きしたいの
ですが，肝炎とは少し違うかもしれませんが，先ほ
どの病理の所見で，ショック腎というお話があった
のですが，われわれはICUで患者を管理していて，
最終的にMOF等で亡くなるということはもちろん
そうなのですが，こういつた経過の長い患者ではほ
とんどショック腎という状態が少からずあるのでは
ないかと思うのですが，そういうショック腎特有な
病理学的所見は何かあるのでしょうか．
　海老原　ショック腎と言われるときの典型的な組
織像は，tubulorrhexisと問質の浮腫ですが，ショッ
ク状態が短いときは間質の浮腫が主体です．それと，
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よく調べるとtubulorrhexisもみられることがあり
ます．
　剖検症例に全てショック腎の所見があるかという
と，そうではありません．たとえば純粋に心不全で
亡くなったような症例などでは，こういう所見は出
てきません．やはり限られたものしかないと思いま
す．
　西里　ほかにどうですか．
　池田　ショック腎の話なのですが，よくATNを
起こしたり，NAGやβ2－MGの上昇等で臨床的なほ
うから推測できるのですが，それが回復した後とい
うのは，それは病理学的には全部回復しているもの
でしょうか．
　海老原　ショック状態が遷延していた症例では
tubulorrhexisの所見の他に，再生像もみとめられま
す．
　西里　血漿交換療法についてですが，吉田講師の
先ほどのお話では血漿交換は5回を1クールとして
総合判断し，さらに必要あれば繰り返し行うという
ことでした．プロトロンビン時間が50％以下は予後
不良ということで，本症例のようにプロトロンビン
時間が常に低値である場合の治療については，どの
ようにしていったらいいものでしょうか．
　吉田（雅治）劇症肝炎に関しての血漿交換療法は
何回までという制限はないと思います．高ビリルビ
ン血症とかいわゆる狭義の肝不全に関しては，一応
月4回から8回というところが保険の審査のひとつ
の基準になっています．ですから，それを逸脱した
本症例ような，急性から劇症化が疑われるような症
例に関しては，救命するということが本来の治療の
目的なので，それに関しての血漿交換の制限はない
と思います．
　ひとつだけ海老原先生にお聞きしたいのですが，
肝臓と腎臓の両方を障害する，いわゆる肝腎症候群
をおこしたときの腎病変の病理組織学的に特徴的な
所見としてどういうものがあるのでしょうか．
　海老原　肝障害に伴う腎病変として，少なくとも
2つのものが知られています．ひとつは閉塞i生黄疸
があるとき，手術のような大きく循環動態の異常を
起こすような侵襲が加わると容易にショック状態に
陥ります．このときの急性尿細管壊死が肝腎症候群
と呼ばれるものです．もうひとつ，肝硬変などの慢
性肝疾患があるとき，糸球体メサンギウムや血管係
蹄壁の肥厚を示す肝性糸球体硬化症と呼ばれるもの
です．
　西里　ありがとうございました．先ほど吉田（雅
治）先生から肝移植というお話が出たのですが，き
ょうは臓器移植外科の松野先生が来られています．
保存的治療では救命が非常に難しい症例だったわけ
ですが，肝移植についてご意見があればコメントを
お願いします．
　松野　肝移植については，日本の状況と外国とで
はドクターサイドでもイメージが全然違うのです．
向こうでは最近は劇症肝炎のような急性肝不全に対
する肝移植という症例は，ひとつのセッションがで
きるぐらい数があります．去年米国だけで肝移植を
約40施設2，000例以上行っていると思うのですが，
肝移植自体が心臓移植よりも数が増えているという
状況から説明しなければならないと思います．急性
肝不全に対する肝移植例については，欧米ではひと
つの施設で20例ぐらい肝移植を行ったという報告
が出ています．もちろん，臨床的背景は全然違うの
ですが，大体おしなべて私の理解しているところで
は，急性肝不全に対する肝移植の救命率は，50％か
ら60％です．
　方法もさまざまで，同所性肝移植といって，肝臓
を置換する方法．それから，オランダのグループな
どが行っているのですが，部分肝移植を，腎臓の上
の所に補助肝臓として入れる異所性肝移植がありま
す．
　適応疾患は薬剤性とか非A非B型とかさまざま
ですが，一般的には肝性昏睡3度以下とか，先ほど
プロトロンビン時間が遅延しているとの事でした
が，プロトロンビン時間が50秒以上，総ビリルビン
300μmol／1以上，黄疸から脳症発症までが7日以上
などが文献的な肝移植の適応と考えられます．
　劇症肝炎の急性型はほとんど移植までのゴールデ
ンタイムがないということで，除外されることが多
いようです．亜急性型とか，acute　on　chronic，文
献ではLate　onset　hepatic　failureと書いてありま
すが，桜林先生が言われたacute　on　chronicのよ
うな肝疾患が実際の段階での肝移植の適応のようで
す．
　ひるがえって本症例を考えると，臨床的所見およ
び理学的所見，検査所見などでは，これは肝移植の
適応だと私は思いますが，ひとつは年齢が少し高い
ということが医学的な面での肝移植の適応にあては
まるかなと，私自身は感じています．
（10）
一　628　一 東京医科大学雑誌 第49巻第4号
　それから，日本の場合は血漿交換の治療が，血液
浄化も含めてかなり発達しており，そういう面では
外国が血液浄化，血漿交換を早めにあきらめている
よりも，日本のほうがかなりねばって行っており，救
命できる可能性があればそちらのほうを選ぶ施設も
多いのではないかと思います．
　いずれにしろ去年の秋アメリカに行ったときに，
74歳の女性に肝移植をするところを見ましたので，
肝移植が日本でも普及されればできるかもしれませ
ん．
　西里　どうもありがとうございました．そろそろ
まとめに入りたいと思います．
9．まとめ
　本日は，肝硬変の経過中にA型肝炎を併発し劇症
化を来した1剖検例について各先生方に討論して
もらいました．本邸はシャーロックや武藤等の言う
acute　on　chronicという病態になるわけですが，劇
症肝炎とは区別されるということです．文献的にも
acute　on　chronicの予後は非常に悪いのですが，本
症例でも，途中は意識レベルがクリアーで，救命し
得るのではないかというような期待も抱いていたの
ですが，最終的には文献通りの予後不良の経過をと
ってしまいました．
　基礎疾患として肝硬変が存在しており，病理組織
学的には肝硬変の原因をアルコールによるものと考
えると諸臓器の変化をあわせて説明が可能であった
ようですが，患者さんはアルコールをほとんど飲ま
ない方で，病理所見の解釈が難しい症例であったと
言えるかと思います．
　それからA型肝炎が高齢者に起こったわけです
が，衛生状態がよくなってくるとA型ウイルスの経
口感染が少なくなって，HA抗体の保育率が低下し，
A型肝炎にかかりやすくなってくるのではないか
と言われています．最近高齢者のHA抗体の保育率
の低下を示すデータが文献的に示されています．そ
うすると，A型肝炎が高齢者に起こってくることが
あり得るわけですが，一担発症すると重症化化しや
すいということで，今後気をつけてみていかなけれ
ばいけないのではないかと思います．また，慢性肝
疾患の経過中に症状が悪化する場合，原疾患の急性
増悪であるのか，或いは本症例のようにA型肝炎ウ
イルスを含む種々のウイルスの重感染であるのか考
えなければなりません．
　治療法に関しては，肝移植についての話が出まし
たが，現状では血漿交換を主体にした血液浄化や，そ
の他グルカゴン・インスリン療法とか，ステロイド
投与，アミノレバン投与が行われます．その他最近
注目を浴びているプロスタグランジンの投与法が今
後確立されていくものと思われます．
　長時間にわたり活発に討論していただき大変あり
がとうございました．これで，慢性肝疾患に生じた
A型肝炎劇症化例についての臨床懇話会を終わり
たいと思います．
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